L'infection par le SARS-CoV-2 est dans la grande majorité des cas paucisymptomatique ou non grave [@bib0220]. Dans d'autres cas, le virus est responsable d'affections graves, principalement pulmonaires, avec un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) pouvant entraîner une hospitalisation prolongée en soins intensifs accompagnée d'un taux de décès élevé. Un des principaux enjeux de la recherche en cours sur la maladie COVID-19 est l'identification des patients à risque de développer une forme critique de la maladie. Les facteurs de risque prédisposant à la gravité du COVID-19 les plus fréquemment rapportés sont l'âge, le sexe masculin, les comorbidités cardiovasculaires (maladie coronaire, insuffisance cardiaque, hypertension artérielle), métaboliques (diabète de type 2, obésité) et pulmonaires (bronchopneumopathie chronique obstructive et tabagisme) et l'insuffisance rénale chronique.

La maladie COVID-19 est liée de près au système rénine-angiotensine (SRA), puisque la pénétration du SARS-CoV-2 dans les cellules se fait via l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2, *angiotensin-converting enzyme 2*). L'ACE2 tire son nom d'une homologie de séquence avec l'*angiotensin-converting enzyme 1* (ACE1). Les traitements bloqueurs du SRAA sont utilisés dans multiples indications, principalement chez les patients atteints d'hypertension artérielle, qui représentent entre 20 et 30 % de la population mondiale [@bib0225], mais aussi chez les patients insuffisants cardiaques et insuffisants rénaux. L'impact de ces médicaments sur le risque d'infection par le SARS-CoV-2, ainsi que sur la gravité et la mortalité liées à ces infections, a donc été particulièrement surveillé et étudié.La pénétration cellulaire du SARS-CoV-2 se fait via l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2.

Physiopathologie {#sec0005}
================

Rappels sur le SRA et l'ACE2 {#sec0010}
----------------------------

Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un système de régulation endocrinien et enzymatique régulant l'homéostasie hydrosodée, ainsi que l'autorégulation du débit sanguin rénal et la pression artérielle [@bib0230].

La sécrétion et la libération de rénine sont sous la dépendance de nombreux facteurs, en particulier la pression de perfusion de l'artériole afférente du glomérule, le système nerveux sympathique et les catécholamines circulantes via le système béta-1 adrénergique, la charge sodée au niveau de la *macula densa*, le rétrocontrôle négatif de l'angiotensine II via l'activation du récepteur AT1 (AT1R), les prostaglandines et le NO. La rénine clive l'angiotensinogène pour libérer un décapeptide inactif, l'angiotensine I. L'angiotensine I est ensuite transformée en angiotensine II grâce à l'*angiotensin-converting enzyme 1* (ACE1). L'angiotensine II stimule la vasoconstriction des artérioles (via le récepteur membranaire AT1) et entraîne la sécrétion d'aldostérone par la surrénale, responsable de la réabsorption de sodium et de la sécrétion de potassium au niveau du tubule collecteur rénal. Outre son rôle dans l'homéostasie, l'angiotensine II a un effet pro-inflammatoire et pro-thrombotique.

L'ACE2 clive l'angiotensine II en une « angiotensine (1-7) ». L'ACE1 est inhibée par les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) de l'angiotensine, alors que l'ACE2 ne l'est pas. L'ACE2, à une moindre échelle, clive aussi l'angiotensine I en angiotensine (1-9), qui est ensuite convertie en angiotensine (1-7) par l'ACE1. L'angiotensine (1-7) s'oppose à l'action de l'angiotensine II --- via la liaison au récepteur Mas et au récepteur de l'angiotensine II de type 2 (AT2) --- en abaissant la pression artérielle via une légère vasodilatation médiée par le NO et les prostacyclines, en favorisant l'excrétion rénale de sodium et d'eau, et en exerçant un effet anti-inflammatoire [@bib0235].

La régulation de l'ACE2 n'est pas parfaitement élucidée. Certains modèles expérimentaux précliniques ont montré que l'utilisation d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes du récepteur de l'angiotensine 2 (ARA2), exerçaient une régulation positive sur l'ACE2 [@bib0240] et réciproquement [@bib0245], alors que d'autres n'ont pas retrouvé cette association [@bib0250]. Quelques études ont par ailleurs étudié cette association chez l'Homme, avec des résultats partagés, certaines montrant une régulation positive de l'ACE2 par les IEC [@bib0255] ou les ARA2 [@bib0260] et d'autres ne retrouvant pas cette association [@bib0265].

SARS-CoV-2 et ACE2 {#sec0015}
------------------

L'ACE2 joue un rôle central dans l'infection par le SARS-CoV-2, puisqu'elle est une porte d'entrée pour le virus.

Le rôle de la protéine Spike (S) et de l'ACE2 dans l'entrée des coronavirus dans les cellules a été bien décrit lors de l'épidémie de SARS-CoV en 2003 [@bib0270], [@bib0275]. Dans le cas du SARS-CoV-2, l'ACE2 agit de même comme récepteur de la protéine S et permet ainsi l'entrée du virus via la sérine protéase TMPRSS2 (Transmembrane protease serine 2) [@bib0280].

L'importance de ce récepteur est encore plus prégnante que pour les autres coronavirus connus. En effet, la séquence génomique du SARS-CoV-2 est connue [@bib0285], ainsi que sa structure par cryo-microscopie électronique : bien que partageant presque 80 % de sa séquence génomique avec le SARS-CoV de 2003, l'affinité du SARS-CoV-2 pour l'ACE2 est 10 à 20 fois plus importante [@bib0290].

L'ACE2 est une ectoenzyme exprimée dans l'intestin grêle, le tissu adipeux, les reins, le cœur, la thyroïde, mais aussi sur les cellules épithéliales des alvéoles bronchiques, le côlon, le foie, ou la vessie. En revanche, elle est peu exprimée dans les vaisseaux sanguins, la moelle osseuse et le muscles. Par ailleurs, elle est très peu circulante. Dans le poumon, l'ACE2 est principalement exprimée dans les pneumocytes de type 2, produisant le surfactant nécessaire au maintien de la structure des alvéoles [@bib0295], [@bib0300], [@bib0305].

Inhibiteurs du SRA : protecteurs ou dangereux ? Les hypothèses physiopathologiques {#sec0020}
==================================================================================

En exerçant une régulation positive sur l'expression de l'ACE2, les bloqueurs du SRA pourraient favoriser l'entrée du SARS-CoV-2, sa multiplication et sa dissémination dans l'organisme en théorie [@bib0310]. C'est d'ailleurs l'une des explications proposées pour la moindre fréquence de l'atteinte des enfants par le SARS-CoV-2, qui serait la conséquence d'une expression moins importante de l'ACE2 dans le nez [@bib0315].

Néanmoins, il n'est pas évident que les bloqueurs du SRA soient effectivement responsables d'une augmentation de l'expression de l'ACE2. Par ailleurs, l'endocytose de l'ACE2, suite à l'entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules, est responsable d'une dérégulation de la balance SRA/ACE2 aboutissant à une augmentation des réponses biologiques médiées par l'angiotensine II et d'une diminution de celle médiées par l'angiotensine (1-7). Or, l'angiotensine II semble avoir un rôle néfaste dans la gravité de l'infection pulmonaire à SARS-CoV-2. En effet, chez un petit nombre de patients, le taux d'angiotensine II semblait être corrélé à la gravité de l'atteinte pulmonaire [@bib0320]. Cette hypothèse semble cohérente avec des études précliniques réalisées d'autres infections virales [@bib0325], [@bib0330]. Ces effets seraient la conséquence d'une réponse inflammatoire accrue médiée par l'angiotensine II, en l'absence de contre-régulation par l'angiotensine (1-7). Ce déséquilibre entre la voie de signalisation de l'angiotensine II et celle de l'angiotensine (1-7) serait responsable d'une apoptose des pneumocytes, d'une augmentation de la fibrose pulmonaire, d'une augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et d'une endothélite associée à une dysfonction endothéliale [@bib0335], [@bib0340], [@bib0345]. Cette dysfonction endothéliale pourrait par ailleurs être responsable d'une inflammation accrue et du phénotype pro-thrombotique observée chez les patients atteints de la COVID-19 [@bib0350], [@bib0355]. Les conséquences de cette rupture d'équilibre entre angiotensine II et angiotensine (1-7) s'appliquent aussi aux autres organes cibles du SARS-CoV-2, en particulier le myocarde [@bib0340].

La réflexion concernant les effets protecteurs ou nocifs des bloqueurs du SRA doit enfin prendre en compte l'indication initiale de ces médicaments, les effets protecteurs connus chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, d'hypertension artérielle, ou d'insuffisance rénale notamment, et les risques liés à leur arrêt dans ce contexte. Ces effets protecteurs suivent d'ailleurs souvent la même logique de lutte contre le déséquilibre entre les voies de signalisation de l'angiotensine II, pro-inflammatoire et pro-fibrosante, et l'angiotensine (1-7), s'opposant à son action.

Données cliniques {#sec0025}
=================

Nous n'avons retenu que les études dont l'objectif principal était l'étude des inhibiteurs du SRA dans le COVID-19.

Il n'existe pas à l'heure actuelle d'essais prospectifs interventionnels évaluant l'impact des bloqueurs du SRA chez les patients atteints du COVID-19. Cependant, un certain nombre d'études de cohortes rétrospectives ont été réalisées. Les détails des principales études sont résumés dans le [Tableau I](#tbl0005){ref-type="table"} .Tableau IRécapitulatif des études.Tableau IAuteursJournalDesignDonnéesIEC/ARA2Non-IEC/ARA2ContrôleCDJPAjustementRésultatConclusionMancia et al.\
[@bib0360]NEJMRétrospectif cas-témoinItalie (Lombardie)\
Italian NHS database1502/1394337630 759Risque d'infectionOui/analyse multivariéeOR (IEC) = 0,97 \[0,87--1,07\] ; OR (ARA2) = 0,95 \[0,86--1,05\]Pas de différence significativeSévéritéOui/analyse multivariéeOR (IEC) = 0,83 \[0,63--1,10\] ; OR (ARA2) = 0,91 \[0,69--1,21\]Pas de différence significativeReynolds et al.\
[@bib0370]NEJMCohorte rétrospectiveUSA (NYC)\
NYU Langone base de données électronique231910 275NARisque d'infectionOui/score de propensionMédian différence = 0,5 \[−2,6--3,6\]Pas de différence significativeSévéritéOui/score de propensionMédian différence = 0,1 \[−3,7--3,5\]Pas de différence significativeTedeschi et al.\
[@bib0380]Clin Infect DisCohorte prospectiveItalie (Bologna)\
Dossier médicaux165136NAMortalitéOui/analyse multivariéeHR = 0,97 \[0,68--1,39\]Pas de différence significativeYang et al.\
[@bib0385]HypertensionCohorte rétrospective monocentriqueChine (Wuhan)\
Dossiers médicaux4383NASévéritéNonOR = 0,35 \[0,08--1,51\]Pas de différence significativeMortalitéNonHR = 0,83 \[0,51--1,34\]Pas de différence significativeZhang Peng et al.\
[@bib0390]CirculationCohorte rétrospective multicentriqueChine (Wuhan)\
Dossiers médicaux188940NAMortalitéOui/analyse multivariéeOR = 0,30 \[0,12--0,70\]Réduction de la mortalité avec IEC/ARA2 chez les patients hypertendusMehta et al.\
[@bib0365]JAMA CardiologyCohorte rétrospectiveUSA (Ohio & Florida)\
Base de données électronique (EPIC)116/981619/1637NARisque d'infectionOui/score de propensionOR = 0,97 \[0,81--1,15\]Pas de différence significativede Abajo et al.\
[@bib0375]LancetRétrospectif cas-témoinEspagne (Madrid)\
Dossiers médicaux & base de données électronique (NHS)240/24465511 390SévéritéOui/analyse multivariéeOR (IEC) = 0,80 \[0,64--1,00\] ; OR (ARA2) = 1,10 \[0,88--1,37\]Pas de différence significativeZhou et al.\
[@bib0395]HypertensionCohorte rétrospective multicentriqueChine (Hubei)\
Dossier médicaux9061812NAMortalitéOui/score de propensionHR = 0,39 \[0,26--0,58\]Réduction de la mortalité avec IEC/ARA2 chez tous les patientsGuo Xiaoming et al.\
[@bib0405]HypertensionMéta-analyseSévéritéOR = 0,71 \[0,46--1,08\]Pas de différence significativeMortalitéOR = 0,57 \[0,38--0,84\]Réduction de la mortalité avec IEC/ARA2 chez tous les patientsZhang et al.\
[@bib0410]Pharmacol. researchMéta-analyseRisque d'infectionOR = 0,73 \[0,87--1,09\]Pas de différence significativeMortalitéOR = 0,48 \[0,29--0,81\]Réduction de la mortalité avec IEC/ARA2 chez tous les patientsMackey et al.\
[@bib0400]Ann. of int. medicineMéta-analysePas d'indication à arrêter les bloqueurs du SRAA

Concernant l'hypothèse selon laquelle les bloqueurs du SRA augmenteraient le risque d'infection à SARS-CoV-2, trois études, portant respectivement sur 6272, 12 594 et 18 472 patients, ne montrent pas de surrisque d'infection associé à ces traitements [@bib0360], [@bib0365], [@bib0370]. Ceci est confirmé par quelques autres études de plus petite taille.

Concernant la sévérité et la mortalité, il n'existe à ce jour pas d'étude associant les bloqueurs du SRA à une sévérité ou à une mortalité accrue par le COVID-19 [@bib0375], [@bib0380], [@bib0385]. En revanche, certaines ont mis en évidence une réduction de la mortalité chez les patients traités hypertendus [@bib0390] ou non [@bib0395].

Enfin, une revue de littérature exhaustive [@bib0400], ainsi que deux méta-analyses [@bib0405], [@bib0410] penchent en faveur d'un bénéfice de ces traitements.

Cependant, ces études sont de faible niveau de preuve, portant parfois sur de petits effectifs et si elles plaident en faveur de l'absence de risque lié à la poursuite des bloqueurs du SRA chez les patients ayant une indication de traitement avant le COVID-19, leurs méthodologies ne permettent pas de répondre de manière robuste à la question du bénéfice de ces traitements.

Ces conclusions sont reprises par les fiches de réponses rapides de la HAS dans le cadre du COVID-19 [@bib0415] et de la mise au point exhaustive de la Société européenne de cardiologie [@bib0420] : « Malgré de nombreuses spéculations, il n'y a actuellement aucune preuve démontrant qu'un traitement antérieur par des IEC ou des ARA2 augmente le risque d'infection au SARS-CoV-2 ou le risque de développer de graves complications de l'infection au SARS-CoV-2 ».

La position des sociétés savantes {#sec0030}
=================================

Depuis mars 2019, l'ensemble des sociétés savantes d'hypertension artérielle, dont l'ESH, l'ESC et la SFHTA, ont statué et recommandé de ne pas arrêter les traitements bloquant le système rénine-angiotensine [@bib0425].

Néanmoins, en cas de fièvre élevée ou de diarrhée importante, il faut adapter ou interrompre transitoirement les traitements par IEC, ARA2 et diurétiques compte tenu du risque de déshydratation et d'insuffisance rénale.

Conclusion {#sec0035}
==========

En résumé, les bloqueurs du SRA ne semblent ni favoriser l'infection par le SARS-CoV-2, ni aggraver le pronostic de cette infection. Il est donc recommandé par toutes les sociétés savantes de ne pas arrêter les traitements par IEC ou ARA2 chez les patients atteints de COVID-19 traités comme tel, en dehors des indications d'arrêt classiques (insuffisance rénale aiguë, déshydratation sévère, état de choc).

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cela. En premier lieu, l'infection par le SARS-CoV-2 entraîne une baisse de l'ACE2, internalisé pour permettre au virus d'entrer dans les cellules. Ceci a pour conséquence une dérégulation de l'équilibre entre l'angiotensine II et l'angiotensine (1-7), entraînant une augmentation de l'inflammation, une endothélite avec une dysfonction endothéliale, responsable d'un phénotype vasculaire pro-thrombotique et une fibrose tissulaire accélérée. La fréquence de l'hypokaliémie dans les formes graves de COVID-19 pourrait d'ailleurs s'expliquer par ce mécanisme [@bib0215]. Ceci pourrait aussi être plus marqué chez les patients ayant une hyperactivation du SRA lié à une pathologie sous-jacente (hypertension artérielle, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale) et non traités par bloqueurs du SRA.

Il reste à élucider le potentiel effet bénéfique chez les patients initialement sans indication pour un traitement par IEC ou ARA2 atteints de COVID-19. À ce jour, nous ne disposons que d'études rétrospectives, avec une tendance certaine, mais un niveau de preuve insuffisant pour se prononcer. Des d'essais cliniques tournés vers cet objectif sont en cours et permettront de répondre prochainement à cette question (voir [http://www.clinicaltrials.gov](http://www.clinicaltrials.gov/){#intr0005}).En pratiqueLes bloqueurs du SRA ne semblent ni favoriser l'infection par le SARS-CoV-2, ni en aggraver le pronostic.
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